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OBJECTIFS 


- Prescrire et surveiller un traitement antithrombotique a titre 
preventif et curatif, a court et a long terme. 


ANTIVITAMINE K 

Pharmacologie des AVK 

1. Role de la vitamine K dans 
la synthese des facteurs de la coagulation 

La vitamine K intervient dans la synthese de quatre facteurs 
de la coagulation (facteurs II, VII, X et IX, encore appeles PPSB) 
et de 2 inhibiteurs (proteine C et proteine S). En I'absence de 
vitamine K, ces facteurs de la coagulation ne sont pas gamma- 
carboxyles ; ils perdent leur aptitude a se lier aux surfaces cata- 
lytiques phospholipidiques et la vitesse de la coagulation est 
ralentie. 

La vitamine K est, d'une part fournie par I'alimentation, et 
d'autre part synthetisee dans I'intestin par les bacteries 
saprophytes. C'est une vitamine liposoluble, absorbee en 
presence de bile, qui parvient au foie par le systeme porte. 
On peut observer une carence en vitamines K par defaut 
d'apport, de synthese endogene (traitements antibiotiques 
oraux et troubles du transit) et d'absorption (ictere par 
retention). 

Apres prise d'une AVK, la vitesse de disparition des fac- 
teurs de la coagulation depend de leur demi-vie respective. 
Les premiers a disparaTtre sont le facteur VII et la proteine C 
(demi-vie environ 6 heures), les derniers a disparaTtre sont 
le facteur II et la proteine S (demi-vie environ 72 heures). 


nmann&a comprendre 

> Depuis pres de 50 ans, les medicaments anticoagulants 
etaient representes par les antivitamine K (AVK) 
administrees per os et par I'heparine administree par 
voie intraveineuse ou sous-cutanee. 

> L'utilisation de I'heparine standard non fractionnee 
(HNF) a ete simplifiee par Introduction relativement 
recente des heparines de bas poids moleculaire (HBPM). 

> Les AVK et les heparines sont utilises dans la 
prevention et le traitement de la maladie veineuse 
thrombo-embolique et les embolies a point de depart 
cardiaque. 

> Ils represented malheureusement les deux premieres 
causes d’accidents iatrogeniques. II est done important 
de les prescrire correctement. 

> Une heparine de synthese et des antithrombines 
directes actives par voie parenterale ou orale sont 
desormais disponibles depuis peu. II en est attendu une 
plus grande securite et facilite d'ut ilisation ce que 
devront confirmer les etudes de phase IV. 


2. Facteurs qui influencent I'efficacite 
d'une meme dose d'AVK 

/ Importance de I'alimentation : L'effet anticoagulant des AVK 
varie avec la quantite de vitamine K ingeree quotidiennement. 
Certains aliments sont particulierement riches en vitamine K 
(laitue, epinards, choux, choux-fleurs, choux de Bruxelles, toma- 
tes, carottes, avocats, brocolis, foie, etc.). La consommation de 
ces aliments est certes autorisee mais avec moderation. II est 
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important de conserver un regime alimentaire equilibre et 
constant dans le temps de maniere a assurer un juste equilibre 
avec I'action de I'AVK. 

/ Facteurs hereditaires : certains sujets presentent un polymor- 
phisme au niveau du cytochrome P4502C9 metabolisant la war- 
farine qui les rend hypersensibles a cette molecule en raison 
d’une reduction de son catabolisme. 

Inversement, il a ete observe de rares cas de resistance heredi- 
taire aux AVK. Line resistance aux AVK se definit par I’impossibilite 
d'obtenir une hypocoagulabilite pour des doses trois fois supe- 
rieures a la dose habituellement utilisee pour obtenir un equilibre 
therapeutique. Devant une resistance, il convient tout d'abord : 
de s'assurer de la prise effective de I’AVK. En effet, le defaut 
d’observance est I'une des causes frequentes de resistance 
au traitement; 

de rechercher un apport alimentaire tres important en vita- 
mine K ou I’administration recente d'une grande quantite de 
vitamine K1 pour traiter un surdosage en AVK ; 

■•••■> de rechercher la prise d'un medicament inhibiteur ou de gelu- 
les de phytotherapie en automedication (millepertuis utilise 
comme antidepresseur leger) ; 

-■> d'avoir connaissance d’une resection intestinale etendue qui 
diminue I’absorption des AVK. 

Ce n’est qu’ensuite que I'on peut envisager une resistance 
genetique primitive, survenant d'emblee des le debut du traite- 
ment, ou secondaire apres une periode plus ou moins longue. On 
peut alors augmenter les doses d'AVK jusqu'a trois fois la dose 
habituelle. En cas d'echec, il taut changer de famille chimique. 
Le diagnostic de resistance genetique sera facilite par I'exis- 
tence de cas similaires dans I'entourage familial. 

Parfois, la resistance apparaTt au cours du traitement. 
Le changement de molecule permet generalement de recuperer 
une sensibilite therapeutique. 

/ Age. Chez le sujet de plus de 60 ans la dose d’AVK necessaire 
pour obtenir I'hypocoagulabilite souhaitee decroTt, probable- 
ment en raison de la diminution du catabolisme des AVK. La stabi- 
lity du traitement peut etre perturbee par les pathologies inter- 
currentes et le grand nombre de medicaments souvent associes. 
/ Interactions medicamenteuses. Un grand nombre de medica- 
ments interfere avec les antivitamine K. Certains les potentiali- 
sent, tandis que d'autres diminuent leurs effets. Les principales 
classes de medicaments concernes sont indiquees dans le 
tableau 1. Plus de 95 % des antivitamine K circulent lies a I’albu- 
mine plasmatique. Seule la fraction libre est active sur le plan 
pharmacologique. Tout medicament qui se lie a I'albumine plas- 
matique peut deplacer I'antivitamine K et provoquer un surdo- 
sage. Le nombre des interactions medicamenteuses est tres 
important. II est recommande de consulter le dictionnaire Vidal. 
En pratique, il est recommande de controler I'lNR 3 jours apres 
toute introduction ou suppression d'un medicament chez un 
patient traite par AVK. Le miconazole (Daktarin) est formelle- 
ment contre-indique chez ces patients (tableau 1). 

3. Differents types d'AVK et leur posologie 

II existe plusieurs categories d’antivitamine K qui different par 


leur nature chimique et le delai au bout duquel elles provoquent 
une diminution des facteurs de la coagulation. Le tableau 2 
donne les caracteristiques des principales preparations com- 
mercialisees en France. 

4. AVK et grossesse 

Les AVK traversent la barriere placentaire. II ne taut pas les 
prescrire chez la femme enceinte a cause des risques teratoge- 
nes entre la 6 e et la 12 e semaine d’amenorrhee, ainsi que pen- 
dant le 3 e trimestre en raison du risque hemorragique chez 
le foetus. 

Surveillance biologique du traitement AVK 

1. Le temps de Quick exprime en INR 

Le temps de Quick (TQ) explore 3 des 4 facteurs vitamine K 
dependants (facteurs II, VII, X). Le TCA n’est utilise qu’au cours des 
relais heparine standard-AVK, ou au cours des accidents hemor- 
ragiques par surdosage. Afin de reduire la variability interlabora- 
toire liee a I’utilisation de reactifs differents, le temps de Quick 
doit etre exprime en INR ( International normalized ratio) qui 


USD Principales interactions 

medicamenteuses avec les AVK 


POTENTIALISATION 

Contre-indication 

absolue 

POTENTIALISATION 
Association deconseillee 
ou necessitant 
des precautions d’emploi 

INHIBITION 

• Aspirine a forte 

• Aspirine 

• Barbituriques 

dose (> 3g par 

• Tetracycline 

• Antiepileptiques 

jour) 

• Cephalosporine 

• Rifampicine 


• Penicillines 

• Griseofulvine 

• Miconazole 

• Neomycine 

• PhenytoTde 

(danger + ++) 

• Sulfamides hypoglycemiants 

• Cholestyramine 


• Metronidazole 

• Ethinylestradiol 

• Phenylbutazone 

• Ketoconazole 

• Nafcilline 

par voie generate 

•Sulfamides 

• CEstrogenes 


• Sulfinpyrazone 

• Vitamine K 


- Anti-inflammatoires non 

• Millepertuis 


steroi’diens 

• Alcoolisme 


• Ticlopidine, clopidogrel 

• Acide tienilique 

• Clofibrate 

• Antidepresseurs tricycliques 

• Chlorpromazine 

• Tolbutamine 

• Allopurinol 

• Chloramphenicol 

• Hormones thyro'fdiennes 
(thyroxine) 

• Amiodarone 

• Cimetidine 

chronique 


• Isoniazide 

• Ouinidine 

• Simvastatine 

• Alcoolisme aigu 
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irrim'M Antivitam in e K disponibles en France 


Denomination 

Classe 

Norn commercial 

Demi-vie (h) 

Dose par 

Posologie moyenne 

Temps de retour 

commune 

pharmacologique 



comprime (mg) 

adulte (mg/j) 

a la normale de I'INR apres 

internationale 






arret du traitement (j) 

Demi-vie courte 

acenocoumarol 

C 

Sintrom 

Mini-Sintrom 

8 

4 

1 

4-8 

2-3 

phenindione 

1 

Pindione 

5 a 10 

50 

25 - 100 

1-2 

Demi-vie longue 

tioclomarol 

C 

Apegmone 

24 

4 

4-8 

2-4 

fluindione 

1 

Previscan 

30 

20 

20-40 

3-4 

warfarine 

c 

Coumadine 

35 a 45 

2 et 5 

4-10 

4 


C : coumariniques ; I : derives de I'indanedione. 


represente le rapport du TQ malade/TQ temoin eleve a la puis- 
sance ISI (Index de Sensibilite International du reactif considere). 
[.’expression en taux de prothrombine (TP) doit etre abandonnee. 

2. Ouand realiser les tests de surveillance ? 

Un bilan d'hemostase pre-therapeutique est necessaire pour 
depister un trouble de la coagulation qui pourrait contre-indi- 
querletraitement. 

Pendant la phase d'equilibration, il taut demander le 1 er INR 2 
jours apres la prise du 1 er comprime pour detecter une even- 
tuelle hypersensibilite, puis tous les jours ou tous les 2 jours afin 
d'adapter la posologie. Par la suite, il taut demander un controle 
biologique toutes les semaines, pendant le premier mois, puis 
deux fois par mois pendant le mois suivant, puis tous les mois. 
Lorsque la dose d'AVK est modifiee, le controle d'INR doit se 
faire 3 jours apres (AVK a demi-vie courte) ou 4 a 5 jours apres 
(AVK a demi-vie longue). 

Devant le moindre signe Clinique hemorragique evoquant un 
surdosage, devant tout episode susceptible de modifier I'equili- 
bre vitamine K-AVK, un malade correctement eduque doit 
demander un controle anticipe de son traitement. 

Modalites du relais heparine-AVK 

Dans la plupart des indications, chaque fois que cela est pos- 
sible, les AVK sont introduits entre 1 et 3 jours apres le debut de 
I'heparinotherapie. Les deux medicaments doivent etre admi- 
nistres simultanement jusqu'a ce que I'INR soit > 2 sur deux pre- 
levements consecutifs realises a 24 ou 48 heures d'intervalle. 
La duree totale du traitement heparinique ne doit en aucun cas 
etre inferieure a 5 jours, meme si I'INR est entre 2 et 3 a partir du 
3 e ou 4 e jour apres le debut du traitement par I’heparine. La dose 
initiale d'AVK est de 1 comprime par jour, a prendre de prefe- 
rence le soir, afin de pouvoir modifier la dose si necessaire des le 
lendemain apres avoir pris connaissance de I'INR. II existe des 
abaques permettant de prevoir le dose moyenne d'equilibre 
pour un patient donne en fonction de I'INR obtenu apres 
la 3 e prise de medicament. Les doses de charge sont a eviter. 


Indications du traitement AVK 

Le caractere retarde de I'effet anticoagulant des AVK par 
la voie orale explique que ce sont des medicaments utilises dans 
la prevention au long cours des thromboses ou pour la consoli- 
dation de I'effet curatif immediat de I'heparine. Le tableau 3 liste 
les principales indications des AVK avec le niveau d'INR requis et 
la duree habituelle du traitement (tableau 3). 

Accidents du traitement AVK 

Les AVK sont la premiere cause des accidents iatrogeniques, 
devant les heparines et les anti-inflammatoires non stero'fdiens. 


HEPARINES 

Pharmacologie des heparines 

1. Mecanisme de base d'action de I'heparine 

L'heparine est un polysaccharide extrait de I'intestin de pore. 

Par I'intermediaire d'une structure de 5 sucres (pentasaccha- 
ride) I'heparine se lie a I'antithrombine circulante et accelere 
ainsi I'inhibition des facteurs lla, Xa, IXa, Xla, Xlla par I'antithrom- 
bine. Cest ainsi que I'heparine, tout au moins I'heparine non 
fractionnee, prolonge le temps de coagulation. Les doses 
d'heparine s'expriment en unites internationales, par reference 
a un etalon international. 

2. Heparine non fractionnee (HNF), 
heparines de bas poids moleculaire (HBPM), 
heparine de synthese 

L'HNF est constitute de chaines polysaccharidiques dont 
le poids moleculaire (PM) varie de 5 000 a 30 000 daltons (d) 
avec un pic de distribution maximal compris entre 13 000 et 
15 000 d. A partir de I’HNF, on prepare des HBPM dont le PM 
varie de 2 000 a 10 000 d (pic de distribution maximum environ 
5 000). On a egalement synthetise la structure pentasacchari- 
dique qui permet la liaison a I'antithrombine : e'est le fondapari- 
nux ou Arixtra (PM : 1 750 d) recemment commercialise. 
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Les chaTnes d'heparine dont le PM est > 5 000 d catalysent 
I'inhibition a la fois des facteurs Xa et lla (thrombine) tandis que 
les chaTnes d'heparines dont le PM est < 5 000 d inhibent exclu- 
sivement le facteur Xa. En consequence, I'HNF a un rapport anti- 
Xa/anti-lla egal a I'unite tandis que les HBPM ont un rapport anti- 
Xa/anti-lla superieur a I'unite, en fait compris entre 1,5 et 4 selon 
les differentes preparations commercialisees. Arixtra est une 
heparine anti-Xa pure, totalement depourvue d’activite anti-lla. 
L'aptitude des heparines a prolonger le temps de cephaline acti- 
vee (TCA) est directement reliee a I'activite anti-lla. En conse- 
quence, I'activite anticoagulante des heparines varie. Elle est 
forte pour I'HNF, elle diminue plus ou moins selon la nature de 
I’HESPM et son rapport anti-Xa/anti-lla, et elle est totalement 
absente avec I'Arixtra. 

3. Elements de pharmacocinetique 

Apres injection intraveineuse, la demi-vie de I'HNF depend de 
la dose administree. Elle est d'autant plus breve que la dose 
administree est faible. Aux doses usuelles, la demi-vie est com- 
prise entre 60 et 90 min. Le rein joue un role negligeable dans 


I'elimination. La demi-vie des HBPM est environ deux fois plus 
longue que celle de I’HNF et elle reste constante quelle que soit 
la dose administree. Les HBPM sont eliminees en grande partie 
par le rein. Arixtra a une demi-vie beaucoup plus longue, com- 
prise entre 12 et 18 h chez le sujet normal. II est elimine exclusive- 
ment par le rein. En consequence, I'insuffisance renale severe 
(clairance de la creatinine < 30 mL/min) est une contre-indication 
absolue a la prescription des doses curatives d'HBPM et d'Arixtra. 

4. Heparine et grossesse 

L'HNF et les HBPM ne traversent pas la barriere placentaire 
et peuvent done etre prescrits chez la femme enceinte. 

Modalites pratiques d'administration 

DES HEPARINES 
1. HNF 

L'HNF (calciparine) peut s'administrer par voie sous-cutanee 
(SC) a raison d'une injection toutes les douze heures (parfois tou- 
tes les 8 heures), dans les traitements preventifs et curatifs. 


mi Principales indications des AVK 


INDICATIONS 

RECOMMANDATIONS 

INR - DUREE DU TRAITEMENT 

• Prevention des complications thrombo-emboliques arterielles des cardiopathies 
emboligenes, dans les situations suivantes : 


Fibrillation auriculaire 

(FA) selon les conditions suivantes : 

< 65 ans avec facteurs de risque : antecedent d’accident 

vasculaire cerebral ischemique, HTA, insuffisance cardiaque, diabete, retrecissement mitral 

65 a 75 ans 

> 75 ans apres evaluation du rapport benefice/risque 

Cible 2,5 ; INR 2 a 3 ; a vie ou tant que dure 
la fibrillation auriculaire 

Valvulopathies mitrales 

(particulierement le retrecissement mitral si facteur(s) favorisant(s) : 
dilatation OG, contraste spontane, thrombus inter-auriculaire 

Cible 3,7 ; INR 3 a 4,5 ; a vie 

Protheses valvulaires 

"Prothese mecanique mitrale 
"Prothese mecanique aortique 

- avec autre facteur de risque embolique ou prothese de P e generation 

- sans facteur de risque ou prothese de 2 e generation 
"Prothese mecanique tricuspide 

* Prothese biologique 

Cible 3,7 ; INR 3 a 4,5 ; a vie 

Cible 3,7 ; INR 3 a 4,5 ; a vie 

Cible 2,5 ; INR 2 a 3 ; a vie 

Cible 2,5 ; INR 2 a 3 ; a vie 

Cible 2,5 ; INR 2 a 3 ; 3 mois 

Infarctus du mvocarde : 

• Prevention des complications thrombo-emboliques 

des infarctus du myocarde compliques 

• Prevention de la recidive 

en cas d'intolerance a I'aspirine 

Cible 2,5 ; INR 2 a 3 ; 1 - 3 mois 

Cible 2,5 ; INR 2 a 3 ; a vie 

• Traitement des thromboses veineuses profondes et de I'embolie pulmonaire ainsi que 
la prevention de leurs recidives, en relais de I'heparine. 

Cible 2,5 ; INR 2 a 3 ; 3 - 6 mois (1) 
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L'HNF s'administre egalement par voie intraveineuse, en perfu- 
sion continue. Dans ce cas, il est necessaire de realiser un bolus 
intraveineux (IV) de 50 U/kg avant de brancher la perfusion de 
fagon a atteindre une anticoagulation, efficace en moins de 
3 heures. 

2. HBPM et Arixtra 

Ces heparines s'administrent par voie SC a raison d'une ou 
deux injections par jour, selon les schemas therapeutiques. 

Surveillance biologique des traitements 
par l'heparine 

1. HNF 

II existe une importante variability interindividuelle de 
la reponse anticoagulante a une dose fixe d'HNF. La surveillance 
biologique du traitement est done necessaire. 

/ Les tests utilises : La surveillance biologique d’un traitement 
par HNF fait appel au TCA ou a la mesure de I'heparinemie (activity 
anti-Xa exprimee en U/mL) et parfois aux 2 tests simultanement. 

✓ Quand realiser la surveillance et quel niveau d'anticoagulation 
atteindre ? S'il s'agit d’un traitement preventif par mini-doses, 
la surveillance est inutile car le TCA ne varie pas ou peu. S’il s'agit 
d'un traitement curatif, il taut distinguer le cas ou le medicament 
administre en perfusion continue ou par voie sous-cutanee. S'il 
s'agit d'une perfusion continue, le premier controle a lieu 4 a 
6 heures apres le bolus initial, puis 4 a 6 heures apres toute 
modification eventuelle du debit de la perfusion. L'allongement 
du TCA doit etre compris entre 2 et 3 fois le temps temoin et 
I'heparinemie comprise entre 0,3 et 0,6 U/mL. 

S'il s'agit d'une administration sous-cutanee, on a le choix 
entre une surveillance a mi-chemin entre 2 injections ou juste 
avant I'administration suivante. A mi-chemin entre les 2 injec- 
tions, les exigences sont identiques a celles de la perfusion conti- 
nue. Avant I’injection suivante, il suffit d'obtenir un TCA a 1,5 fois 
le temps temoin, et une heparinemie de 0,15 a 0,25 U/mL. 

2. HBPM 

La variability interindividuelle de la reponse anticoagulante a 
une dose d'HBPM est beaucoup moins importante que dans 
le cas de I'HNF. Les traitements preventifs ne se surveillent pas. 
La surveillance biologique des traitements curatifs n'est genera- 
lement pas reguise sauf chez les sujets a fonction renale dimi- 
nuee, a risque hemorragique ou en cas d'hemorragie. 

/ Le test utilise : I'effet sur le TCA etant variable selon les HBPM 
et cet effet etant moins important que celui de I'HNF, le TCA n'est 
pas un test adapte pour la surveillance de ces traitements. II taut 
necessairement utiliser I'heparinemie exprimee en U anti- 
Xa/mL. 

✓ Ouand realiser la surveillance et quel niveau d'heparinemie 
atteindre ? Lorsque la surveillance est necessaire, il est recom- 
mande de prelever au pic d’activite, e'est a dire 3 a 4 heures 
apres I'administration sous-cutanee et apres la 2 e ou 3 e injec- 
tion. Le tableau 4 montre que les niveaux d'heparinemie 
moyens observes varient selon la dose, le schema therapeu- 
tique, et I'HBPM utilisee (tableau 4). 


Lffimil Doses recommandees pour 
la prevention et le traitement des thromboses 
veineuses par les differentes HBPM. 
Hepaiinemies moyennes generees au cours 
d’un traitement curatif au pic d’activite. 
Importance de l’allongement du TCA. 


HBPM DOSE 

(U ANTI-XA) (U ANTI-XA/ML) 

ALLONGEMEHT 


HEPARINEMIE 

DU TCA 

Prevention 



risque modere 



Fraxiparine 

2850/24h 


Lovenox 

2000/24h (1) 


Fragmine 

2500/24h 


Clivarine 

1750/24h 


Innohep 

2500/24h (2) 


Prevention 



risque eleve 



Fraxiparine 

38 U/kg puis (3) 



57 U/kg/24h 


Lovenox 

4000/24h (1) 


Fragmine 

5000/24h 


Clivarine 

4200/24h 


Innohep 

4500/24h (2) 


Traitement 



curatif 



Fraxiparine 

85 U/kg/12h 0.9 

+ (5) 

Lovenox 

100 U/kg/12h 1 

+ 

Fragmine 

100 U/kg/12h 0.6 

+ + 

Innohep 

175 U/kg/24h 0.8 

+ + + 

Fraxodi 

170 U/k/24h (4) 1.3 

+ + 


La definition du niveau de risque tient compte du terrain (existence 
d'une thrombophilie, antecedents de thrombose, prise d'un oestro- 
progestatif...) de la duree (plus de 4 h) et de la nature de la chirurgie 
(neoplasie, petit bassin, orthopedique). 

© La dose de Lovenox s'exprime aussi en mg, Img = 100 U 
© Lorsque le risque est juge intermediate, la dose recommandee est 
de 3500 U 

@ 57 u/kg a partir du 3 e jour post-operatoire, en chirurgie orthopedique 
© Fraxodi correspond a de la fraxiparine 2 fois concentree. Noter que 
I'heparinemie generee est differente de celle de Innohep malgre 
une dose administree comparable. 

© L'allongement du TCA reste tres modere avec Fraxiparine et Lovenox 
(1,2 a 1,4 fois le temoin) mais devient tres significatif pour Innohep 
(2 a 3 fois le temoin). Ce renseignement est donne pour information 
puisque la surveillance biologique repose sur I'heparinemie anti-Xa. 


3. Fondaparinux ou Arixtra 

Pour I'instant (juillet 2003) cette heparine ne s'utilise que 
pour la prevention des thromboses veineuses en chirurgie 
orthopedique. Aucune surveillance n'est preconisee. 

4. Surveillance plaquettaire 

La surveillance du compte plaquettaire deux fois par semaine 
est obligatoire, quelle que soit l'heparine utilisee, la dose admi- 
nistree, et la duree du traitement afin de detecter une eventuelle 
thrombopenie induite par l’heparine. 
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Prescription et surveillance dun traitement thrombotique 


GRANDES INDICATIONS DU TRAITEMENT 
PAR L/HEPARINE 

La place de I'HNF a recule au profit des HBPM dans la plupart 
des indications. Chaque HBPM ayant fait I'objet d’un developpe- 
ment independant, les doses et les indications respectives peu- 
vent varier selon le medicament. 

1. Prevention de la maladie thrombo-embolique 
veineuse (MTEV) en milieu chirurgical 

/ HNFSC (calciparine), 5 000 U 2 a 3 fois par jour ; 

/ HBPMSC une fois par jour a une dose qui varie selon le niveau 
de risque. Pour un niveau de risque faible ou modere, la dose 
varie de 1 750 a 3 000 U ; pour un niveau de risque eleve, la dose 
varie de 3 000 a 5 000 U. Pour Arixtra utilise en chirurgie ortho- 
pedique, la dose est exprimee en mg (2,5 mg). 

2. Prevention de la MTEV en milieu medical 

/ HNF en sous-cutane (calciparine), 5000 U 2 a 3 fois par jour. 

/ Lovenox 4 000 U une fois par jour pendant 10 a 15 jours. 

3. Traitement curatif de la MTEV 

/ HNF en perfusion intraveineuse continue a la dose probatoire 
de 500 U/kg/24 h apres un bolus de 50 U/kg, puis avec adapta- 
tion de la dose en fonction du resultat de la surveillance biolo- 
gique. La calciparine peut etre utilisee en 2 injections SC a 
la memedose. 

/ HBPM en sous-cutane a une dose de 170 a 200 U/kg/24 h 
(selon le produit), delivree en deux injections (Fraxiparine, Frag- 
mine et Lovenox) ou une injection (Fraxodi, Innohep) par 24 heu- 
res. Une seule HBPM (Innohep) peut etre utilisee pour le traite- 
ment de I'embolie pulmonaire. 

/ Chaque fois que possible, le relais par les AVK est entrepris 
entre le 1 er et le 3 e jour, apres le debut de I'heparinotherapie. 


a retenir 

> Les doses d'AVK varient considerablement d'un patient 
a I'autre : le traitement doit etre personnalise. 

> II est necessaire d'eduquer et d'informer le patient sur 
son traitement AVK. 

> Chez un patient traite au long cours par AVK, toute 
introduction ou suppression d'un autre traitement doit 
conduire a un controle de I'INR dans les 3 ou 4 jours. 

> Les HBPM a dose curative sont contre-indiquees lorsque 
la clairance de la creatinine est inferieure a 30 mL/min. 

> Chez les malades « fragiles », une surveillance biologigue 
peut etre indiquee pour depister une accumulation du 
medicament. L'heparinemie (anti-Xa) du Cmax varie selon 
chaque HBPM. 

> Le dictionnaire Vidal contient toutes les informations 
necessaires a la bonne conduite d'un traitement 
anticoagulant par les HBPM et les AVK. 


4. Indications en cardiologie 

V Traitement de I'angor instable : HNF ou HBPM (sauf Innohep et 
Clivarine) a dose curative. 

/ Les autres indications en cardiologie (angioplastie, infarctus du 
myocarde, troubles du rythme, protheses vasculaires) relevent 
de I'utilisation de I'HNF car les HBPM ne sont pas encore valides 
dans ces indications. 


AUTRES ANTICOAGULANTS 

DanaparoTde ou Orgaran 

L'Orgaran est un heparinoTde distinct de I'heparine. II possede 
une activite anti-Xa liee a son contenu en heparan sulfate et une 
faible activite anti-lla. En consequence, il allonge tres peu le TCA. 
La demi-vie de I'activite anti-Xa est de 24 heures. 

Les indications de I'Orgaran sont la prevention des thrombo- 
ses veineuses en chirurgie orthopedique et oncologique, la pre- 
vention et le traitement des thromboses veineuses chez 
les malades suspects de presenter une thrombocytopenie 
immunoallergique a I'heparine puisque dans plus de 90 % des 
cas, il n'y a pas de reactivite croisee entre heparine et Orgaran. 

Dans les indications de prevention, la dose administree est de 
750 U anti-Xa, 2 fois par 24 heures par voie sous-cutanee. 

Dans les indications de traitement curatif, plusieurs protoco- 
les ont ete proposes : soit perfusion continue, soit voie sous- 
cutanee. En cas de voie sous-cutanee, la dose moyenne est de 
2 000 U anti-Xa, 2 fois par 24 heures pour un poids compris 
entre 55 et 90 kg. II est conseille de faire preceder la premiere 
injection par un bolus intraveineux de 2 500 U. En cas de risque 
hemorragique, chez le sujet age et I'insuffisant renal, il est 
recommande d'effectuer une surveillance biologigue : I'activite 
anti-Xa doit etre comprise pour les traitements curatifs, entre 
0,5 et 0,8 U anti-Xa/mL. Les modalites de passage de I'Orgaran 
aux antivitamine K sont analogues a celle de I'heparine. 

Antithrombines directes 

II s'agit d'une classe de medicaments qui inhibent directe- 
ment la thrombine, independamment de I'antithrombine. L'hiru- 
dine est un polypeptide purifie a partir de la salive de la sangsue 
medicinale, maintenant prepare par genie genetique (Refludan, 
Revasc). Le melagatran est une antithrombine de synthese. 
Le ximelagatran (Exanta) est un promedicament du melagatran 
qui s'administre par voie orale. Le Refludan est utilise dans 
le traitement des thromboses survenant chez les malades qui 
ont developpe une thrombopenie induite par I’heparine. Le 
Revasc et Exanta sont utilises dans la prevention de la MTEV 
apres chirurgie orthopedique. L'utilisation de Exanta sera sans 
doute elargie aux autres indications de I'heparine et des AVK. Un 
grand avantage potentiel de cette nouvelle molecule est son 
administration orale, a dose fixe, sans surveillance biologique, 
ce qui la distingue clairement des AVK. ■ 

A parattre : Prescription et surveillance d'un traitement thrombotique. 

2 e partie : antiplaquettaires 

(v. MINI TEST DE LECTURE, p. 664) 
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